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Resinat  der  Formel  : 

/%  /H2-C0cß 

Ol- li r-ci 

Am®  [Xe]n  (I) 

worin  Am®  ein  in  kationischer  Form  vorliegendes,  stark  ba- 
sisches  Styrol-Divinylbenzol-Copolymeres  bedeutet,  das  die 
Summe  von  m  +  nquaternären  Ammoniumgruppen  enthält, 
und  das  als  Hauptstrukturelement  die  Gruppierung  der  For- 
mel: 
••••  -CH  CH.  CH-CH.-  •••• -CH- 
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aufweist,  Xe  ein  vom  Anion  der  Formel: 

c  ̂ A / C 1  
l1  i 

verschiedenes  Anion  einer  Säure  bedeutet,  und  m  und  n  für 
die  ganze  lonenkapazität  des  Copolymeren  steht  und  dessen 
Molekulargewicht  etwa  107  bis  etwa  109  beträgt,  Verfahren  zu 
seiner  Herstellung,  seine  Verwendung  als  Arzneimittelwirk- 
stoff,  sowie  pharmazeutische  Präparate,  die  dieses  Resinat 
enthalten. 

ACTORUM  AG 

Resinat  der  Formel: 

worin  Am⊕  ein  in  kationischer  Form  vorliegendes,  stark  ba- 
sisches  Styrol-Divinylbenzol-Copolymeres  bedeutet,  das  die 
Summe  von  m  +  n  quaternären  Ammoniumgruppen  enthält, 
und  das  als  Hauptstrukturelement  die  Gruppierung  der  For- 
mel: 

aufweist,  Xe  ein  vom  Anion  der  Formel: 

verschiedenes  Anion  einer  Säure  bedeutet,  und  m und  n  für 
die  ganze  lonenkapazität  des  Copolymeren  steht  und  dessen 
Molekulargewichtetwa  107  bis  etwa  109  beträgt,  Verfahren  zu 
seiner  Herstellung,  seine  Verwendung  als  Arzneimittelwirk- 
stoff,  sowie  pharmazeutische  Präparate,  die  dieses  Resinat 
enthalten. 



Die  Er f indung   b e t r i f f t   das  Res ina t   der  Formel  

worin  A m   ein  in  k a t i o n i s c h e r   Form  v o r l i e g e n d e s ,   s t a r k   b a s i s c h e s  

S t y r o l - D i v i n y l b e n z o l - C o p o l y m e r e s   b e d e u t e t ,   das  die  Summe  von  m  +  n  

q u a t e r n ä r e n   Ammoniumgruppen  e n t h ä l t ,   und das  als  H a u p t s t r u k t u r -  
element  die  Gruppierung  der  Formel  

a u f w e i s t ,   X@ ein  vom  Anion  der  Formel  

v e r s c h i e d e n e s   Anion  e iner   Säure  b e d e u t e t ,   und  m und  n  für  die  ganze  

I o n e n k a p a z i t ä t   des  Copolymeren  s t eh t   und  dessen  Moleku la rgewich t   e twa  
107  bis  etwa  109  b e t r ä g t ,   Ver fahren   zu  s e ine r   H e r s t e l l u n g ,   s e i n e r   V e r -  

wendung  als  A r z n e i m i t t e l w i r k s t o f f ,   sowie  p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,   d i e  

d ieses   Res ina t   e n t h a l t e n .  

Die  dem  Res ina t   der  Formel  I  z u g r u n d e l i e g e n d e   o - ( 2 , 6 - D i c h l o r a n i l i n o ) -  

p h e n y l e s s i g s ä u r e   ( D i c l o f e n a c )   sowie  i n s b e s o n d e r e   dessen  N a t r i u m s a l z  



sind  bekannt ,   ebenso  deren  a n t i - i n f l a m m a t o r i s c h e   und  a n a l g e t i s c h e  

Wirkung .  

Das  Na t r i umsa l z   wird  b e i s p i e l s w e i s e   als  n i c h t - s t e r o i d a l e s   A n t i -  

in f lammator ikum  bei  der  Behandlung  e n t z ü n d l i c h e r   P rozesse   e i n g e s e t z t .  

Dabei  werden  die  e n t s p r e c h e n d e n   P r ä p a r a t e   überwiegend  o r a l ,   f e r n e r  

r e k t a l ,   t o p i s c h   oder  p a r e n t e r a l ,   v e r a b r e i c h t .  

Diese  P r ä p a r a t e   vermögen  jedoch  aus  v e r s c h i e d e n e n   Gründen  d e r z e i t  

n i c h t   vo l l   zu  b e f r i e d i g e n :   So  sind  bei  o r a l e r   A p p l i k a t i o n s w e i s e  

Nebenwirkungen  mögl ich ,   vor  a l lem  im  oberen  Teil   des  g a s t r o i n t e s t i -  

nalen  B e r e i c h s .   Auch  hat  das  Na t r iumsa lz   eine  l o k a l a n ä s t h e s i e r e n d e  

Wirkung  auf  die  Mundschle imhäute   und  Zunge  und  i s t   von  b i t t e r e m  

Geschmack.  E b e n f a l l s   i s t   die  Wirkungsdauer   d i e s e r   P r ä p a r a t e   b e g r e n z t .  

Im  w e i t e r e n   i s t   der  im  Magen  f r e i g e s e t z t e   Grundkörper   des  W i r k -  

s t o f f e s ,   nämlich  die  Carbonsäure   nur  wenig  w a s s e r l ö s l i c h ,   was  j e  

nach  Mageninha l t   zu  e ine r   mehr  oder  weniger  langsamen  und  u n r e g e l -  

mäss igen  R e s o r p t i o n   f ü h r t .  

Diese  und  w e i t e r e   bekannte   N a c h t e i l e   des  in  der  Praxis   b i s h e r   v e r -  

wendeten  N a t r i u m - o - ( 2 , 6 - d i c h l o r a n i l i n o ) - p h e n y l a c e t a t e s   können  d u r c h  

die  B e r e i t s t e l l u n g   des  neuen  Res ina t s   der  Formel  I  vermieden  o d e r  

zumindest   e r h e b l i c h   g e m i l d e r t   werden.  So  i s t   das  e r f i n d u n g s g e m ä s s e  

Res ina t   o ra l   w e s e n t l i c h   l e i c h t e r   v e r a b r e i c h b a r ,   da  es  p r a k t i s c h  

geschmacklos   i s t   im  V e r g l e i c h   zum  Na t r i umsa l z .   Die  Geschmacksneu-  

t r a l i s i e r u n g   im  Munde  i s t   am  b e s t e n ,   wenn  das  s t ö c h i o m e -  

t r i s c h e   V e r h ä l t n i s   von  W i r k s t o f f   zu  I o n e n a u s t a u s c h e r h a r z   etwa  1  zu  2 

b e t r ä g t .   Der  bevo rzug te   Ver lauf   der  W i r k s t o f f f r e i s e t z u n g   wird  a b e r  

am  b e s t e n   mit  einem  V e r h ä l t n i s   von  1:1  e r z i e l t .   Obgleich  das  neue  

Res ina t   der  Formel  I  s ämt l i che   erwünschten  pharmakolog i schen   E i g e n -  

s c h a f t e n   des  bekannten   N a t r i u m s a l z e s   in  zumindest   g l e i c h e r   W i r k u n g s -  

s t ä r k e   a u f w e i s t ,   e i gne t   es  s ich  auf  Grund  s e ine r   s p e z i f i s c h e n   V o r -  

t e i l e   für  die  o r a l e   und  r e k t a l e   A p p l i k a t i o n   w e s e n t l i c h   b e s s e r .   So 

wird  der  aus  dem  Res ina t   f r e i g e s e t z t e   W i r k s t o f f   vorwiegend  im 

a l k a l i s c h e n   M i l l i e u   des  Darmtrak tes   r e s o r b i e r t ,   wo  er  n i ch t   a l s  



s c h w e r - w a s s e r l ö s l i c h e   Säure,  sondern  in  Form  von  l e i c h t   l ö s l i c h e n  

Salzen  aus  dem Resinat   f r e i g e s e t z t   wird.  U e b e r r a s c h e n d e r w e i s e   e r g i b t  

s ich  auch  ein  für  d i e sen   W i r k s t o f f   durchaus  e rwünsch te r   s o g e n a n n t e r  

qu ick - s low  r e l e a s e - E f f e k t   i m  V e r g l e i c h   zu  den  b i s h e r   b e k a n n t e n  

D a r r e i c h u n g s f o r m e n ,   d.h.   e s  e r f o l g t   zue r s t   eine  s t a r k e   Abgabe  des  

W i r k s t o f f e s   und  dann  eine  langsame  und  nur  a l l m ä h l i c h   a b f a l l e n d e .  

Ueberdies   i s t   die  W i r k s t o f f f r e i g a b e   aus  dem  e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   R e s i n a t  

ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   p r a k t i s c h   unabhängig  von  der  I o n e n s t ä r k e   im 

G a s t r o i n t e s t i n a l t r a k t ,   d.h.   von  seinem  I n h a l t ,   der  je  nach  T a g e s z e i t  

und  E rnäh rungsgewohnhe i t en   v e r s c h i e d e n   sein  kann.  Die  v o r t e i l h a f t e  

W i r k s t o f f a b g a b e c h a r a k t e r i s t i k   i s t   aus  der  F i g u r  e r s i c h t l i c h .  

Die  A b g a b e g e s c h w i n d i g k e i t   kann  zudem  durch  die  Wahl  der  K o r n g r ö s s e  

des  Harzes  b e e i n f l u s s t   werden;  je  g rö s se r   die  Te i l chen ,   umso 

g e r i n g e r   i s t   die  Abgabegeschwind igke i t   des  W i r k s t o f f e s .   Die  T e i l c h e n -  

grösse  l i e g t   vo rzugswe i se   zwischen  20  und  200 µm  vo rzugswe i se   40  b i s  

100 µm  und  die  Vernetzung  zwischen  2  und  8%,  vo rzugswe i se   2  bis  4%. 

Als  Cho le s ty ramin -Harz   wird  vorzugsweise   USP-Qua l i t ä t   v e r w e n d e t .  

Das  R e s i n a t d e r   Formel  I  i s t   dementsprechend  v o r z ü g l i c h   als  A n t i -  

in f lammator ikum  sowie  als  Analget ikum  zur  o ra l en   oder  r e k t a l e n  

A p p l i k a t i o n   v e r w e n d b a r .  

Gegenstand  der  Er f indung   sind  ebenso  Ver fahren   zur  H e r s t e l l u n g   des  

neuen  R e s i n a t e s   der  Formel  I,  welcher  nach  an  sich  bekannten   Methoden 

e r f o l g e n   k a n n .  

Eine  bevorzug te   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   i s t   b e i s p i e l s w e i s e   dadurch  g e -  
k e n n z e i c h n e t ,   dass  man  o - ( 2 , 6 - D i c h l o r a n i l i n o ) - p h e n y l e s s i g s ä u r e   d e r  

Formel  



oder  ein  Salz  davon mi t   vo rzugswe i se   der  mindes tens   äquimolaren   Menge 

Harz  der  Formel  [ A m   ][OH@  ] m+n  oder  einem  Salz  de s se lben   mit  e i n e r  

Säure,  v o r z u g s w e i s e   e ine r   M i n e r a l s ä u r e ,   u m s e t z t .  

Ver fah rensgemäss   verwendbare   A n i o n e n a u s t a u s c h e r h a r z e   sind  i n s b e s o n d e r e  

C h o l e s t y r a m i n ,   wie  es  z.B.  un te r   der  Markenbezeichnung  D u o l i t e ®  

A  101D,  A  101  D/U,  A  102D,  A  113,  A  116,  143  A  161,  A  162  und  ES  132 

von  Diamond  Shamrock  oder  A m b e r l i t e ®  X E   268  P  von  Rohm  und  Haas  e r -  

h ä l t l i c h   s ind  und  e inen  P o l y m e r i s a t i o n s g r a d   von  ungefähr   I08  a u f w e i s e n .  

Ver fah rensgemäss   verwendbare   Salze  der  Säure  der  Formel  II  sind  i n s b e -  

sondere  Salze  mit  Basen,  die  aus  dem  Reak t ionsgemisch   e n t f e r n t   w e r d e n  

können,  b e i s p i e l s w e i s e   a n o r g a n i s c h e   Salze ,   wie  z.B.  A l k a l i s a l z e .  

Die  Er f indung   b e t r i f f t   w e i t e r h i n   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,   e n t h a l -  

tend  das  Res ina t   der  Formel  I  bzw.  ein  Ver fahren   zur  H e r s t e l l u n g  

p h a r m a z e u t i s c h e r   P r ä p a r a t e .   Das  Ver fah ren   i s t   dadurch  g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   dass  man  das  Res ina t   der  Formel  I  mit  üb l i chen   H i l f s -  

und/oder   Z u s a t z s t o f f e n   ve rmi sch t   und  zu  e ine r   g a l e n i s c h e n   Form  v e r -  

a r b e i t e t .  

Die  E r f indung   b e t r i f f t   dabei  namen t l i ch   die  in  den  B e i s p i e l e n   b e -  

s c h r i e b e n e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e   und  Verfahren   zu  deren  H e r -  

s t e l l u n g .  

Bei  den  e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e n ,   welche  das  

Res ina t   der  Formel  I  e n t h a l t e n ,   h a n d e l t   es  sich  um  solche  z u r  

e n t e r a l e n ,   wie  o r a l en   oder  r e k t a l e n ,   V e r a b r e i c h u n g .  

Die  neuen  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e   sind  vorzugsweise   p h a r m a z e u t i s c h e  

P r ä p a r a t e   zur  e n t e r a l e n   Ve rab re i chung ,   z.B.  solche  in  D o s e n e i n h e i t s -  

formen  wie  o ra l e   und  r e k t a l e   P r ä p a r a t e ,   z.B.  Dragees,   T a b l e t t e n ,  

Kapseln,   S i rupe ,   Tropfen,   S u p p o s i t o r i e n   oder  R e k t a l k a p s e l n .  



Die  P r ä p a r a t e   werden  in  an  s ich  bekann te r   Weise,  z.B.  m i t t e l s   k o n v e n -  

t i o n e l l e r   Misch-,   G r a n u l i e r - ,   D r a g i e r - ,   Lösungs-   oder  L y o p h i l i s i e r u n g s -  

v e r f a h r e n   h e r g e s t e l l t .   So  kann  man  p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e   z u r  

o ra l en   Anwendung  e r h a l t e n ,   indem  man  den  Wi rks to f fkomplex   mit  f e s t e n  

T r ä g e r s t o f f e n   k o m b i n i e r t ,   ein  e r h a l t e n e s   Gemisch  g e g e b e n e n f a l l s   g r a n u -  

l i e r t ,   und  das  Gemisch  bzw.  G r a n u l a t ,   wenn  erwünscht   oder  n o t w e n d i g ,  

nach  Zugabe  von  g e e i g n e t e n   H i l f s s t o f f e n ,   zu  T a b l e t t e n   oder  Dragees  

v e r a r b e i t e t .  

Geeignete   T r ä g e r s t o f f e   sind  i n s b e s o n d e r e   F ü l l s t o f f e ,   wie  Zucker,  z . B .  

Lac tose ,   Saccharose ,   Mannit  oder  S o r b i t ,   C e l l u l o s e p r ä p a r a t e   u n d / o d e r  

Ca lc iumphospha te ,   z.B.  T r i c a l c i u m p h o s p h a t   oder  C a l c i u m h y d r o g e n p h o s -  

phat ,   f e r n e r   B i n d e m i t t e l ,   wie  S t ä r k e k l e i s t e r   unter   Verwendung  z . B .  

von  Mais- ,   Weizen-,   Reis  oder  K a r t o f f e l s t ä r k e ,   G e l a t i n e ,   T r a g a n t h ,  

M e t h y l c e l l u l o s e   und/oder   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   und /ode r ,   wenn  e r -  

wünscht,   S p r e n g m i t t e l ,   wie  die  obengenannten  S tä rken ,   f e rne r   C a r b o x y -  

m e t h y l s t ä r k e ,   q u e r v e r n e t z t e s   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   Agar,  A l g i n s ä u r e  

oder  ein  Salz  davon,  wie  N a t r i u m a l g i n a t .   H i l f s m i t t e l   sind  in  e r s t e r  

Linie   F l i e s s r e g u l i e r -   und  S c h m i e r m i t t e l ,   z.B.  K i e s e l s ä u r e ,   T a l k ,  

S t e a r i n s ä u r e   oder  Salze  davon,  wie  Magnesium-  oder  C a l c i u m s t e a r a t  

und/oder   P o l y ä t h y l e n g l y k o l .   Dragee-Kerne  werden  mit  g e e i g n e t e n  

Ueberzügen  ve r sehen ,   wobei  man  u.a .   k o n z e n t r i e r t e   Z u c k e r l ö s u n g e n ,  

welche  g e g e b e n e n f a l l s   a r a b i s c h e n   Gummi,  Talk,  P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,  

P o l y ä t h y l e n g l y c o l   und/oder   T i t a n d i o x i d   e n t h a l t e n .   Den  T a b l e t t e n  

oder  Dragee-Ueberzügen  können  F a r b s t o f f e   oder  Pigmente,   z.B.  z u r  

I d e n t i f i z i e r u n g   oder  zur  Kennzeichnung  v e r s c h i e d e n e r   W i r k s t o f f -  

dosen,  b e i g e f ü g t   we rden .  

Weitere  oral   anwendbare  pha rmazeu t i s che   P r ä p a r a t e   sind  S t e c k k a p s e l n  

aus  G e l a t i n e ,   sowie  weiche,   g e s c h l o s s e n e   Kapseln  aus  G e l a t i n e . u n d  

einem  Weichmacher,  wie  Glyce r in   oder  S o r b i t o l .   Die  S t e c k k a p s e l n  

können  den  Wi rks to f fkomplex   in  Form  e i n e s  G r a n u l a t e s ,   z.B.  im  Gemisch 



mit  F ü l l s t o f f e n ,   wie  L a c t o s e ,   B i n d e m i t t e l n ,   wie  S tä rken ,   u n d / o d e r  

G l e i t m i t t e l n ,   wie  Talk  oder  M a g n e s i u m s t e a r a t ,   und  g e g e b e n e n f a l l s   von 

S t a b i l i s a t o r e n ,   e n t h a l t e n .   In  weichen  Kapseln  i s t   der  W i r k s t o f f -  

Komplex  v o r z u g s w e i s e   in  g e e i g n e t e n   F l ü s s i g k e i t e n ,   wie  Fe t t en   O e l e n ,  
P a r a f f i n ö l   oder  f l ü s s i g e n   P o l y ä t h y l e n g l y c o l e n ,   ge lö s t   oder  s u s p e n -  
d i e r t ,   wobei  e b e n f a l l s   S t a b i l i s a t o r e n   zugefügt   sein  können .  

Orale  Verb indungsformen   sind  auch  T r i n k s u s p e n s i o n e n   in  Form  von  

S i r u p e n .  

Da  das  e r f i n d u n g s g e m ä s s e   Res ina t   s ich  bei  der  V e r a r b e i t u n g   und  d e r  

Lagerung,   s e l b s t   in  Form  eines   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e s ,   in  g e -  

ringem  Masse  z e r s e t z t ,   wobei  noch  in  g r o s s e r   Verdünnung  unangenehm 

r i e c h e n d e   a l i p h a t i s c h e   Amine  a u f t r e t e n ,   werden  ihm  v o r t e i l h a f t e r -  

weise  g e r u c h s b i n d e n d e   Subs tanzen   b e i g e m i s c h t .   Dabei  bewähren  s i c h  

besonders   Ak t ivkoh le   oder  K a t i o n e n a u s t a u s c h e r   auf  S t y r o l - D i v i n y l -  

bas i s   mit  S u l f o n s ä u r e -   oder  Carboxylgruppen   ( s iehe   DDR  P a t e n t -  

s c h r i f t   147  8 1 9 ) .  

Als  r e k t a l   anwendbare  p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e   kommen  z . B .  

S u p p o s i t o r i e n   in  B e t r a c h t ,   welche  aus  e iner   Kombination  des  Wirk 

s t o f f s   mit  e ine r   S u p p o s i t o r i e n g r u n d m a s s e   be s t ehen .   Als  S u p p o s i t o r i e n -  

grundmasse  e ignen  s ich  z.B.  n a t ü r l i c h e   oder  s y n t h e t i s c h e   T r i g l y -  

c e r i d e ,   P a r a f f i n k o h l e n w a s s e r s t o f f e ,   P o l y ä t h y l e n g l y c o l e   oder  h ö h e r e  

Alkano le .   Ferner   können  auch  G e l a t i n e - R e k t a l k a p s e l n   verwendet   w e r d e n ,  

die  eine  Kombinat ion  des  Wi rks to f fkomplexes   mit  e iner   Grundmasse 

e n t h a l t e n ;   als  Grundmassens to f f e   kommen  z.B.  f l ü s s i g e   T r i g l y c e r i d e ,  

P o l y ä t h y l e n g l y k o l e   oder  P a r a f f i n k o h l e n w a s s e r s t o f f   in  F r a g e .  

Die  v o r l i e g e n d e   Er f indung   b e t r i f f t   e b e n f a l l s   die  Verwendung  d e s  

R e s i n a t s   der  Formel  I,  vo rzugswe i se   zur  Behandlung  von  En t zündungen ,  

in  e r s t e r   L in ie   von  e n t z ü n d l i c h e n   ch ron i s chen   Erkrankungen  des  r h e u -  

ma t i s chen   F o r m e n k r e i s e s ,   besonders   der  ch ron i schen   A r t h r i t i s .  



Die  nach fo lgenden   B e i s p i e l e   i l l u s t r i e r e n   die  oben  b e s c h r i e b e n e   E r -  

f indung;   sie  s o l l e n   jedoch  d iese   in  ihrem  Umfang  in  ke iner   Weise 

e i n s c h r ä n k e n .   Tempera turen   sind  in  C e l s i u s g r a d e n ,   Drucke  in  mbar  a n -  

g e g e b e n .  

B e i s p i e l   1: 

K o n d i t i o n i e r u n g   des  Harzes:   100  g  Cho les ty ramin   (Duol i t e   143)  mit  e i n e r  

Korngrösse   von  40  oder  80 µm  werden  in  500  ml  2N  Na t r iumhydrox id   s u s -  

p e n d i e r t .   Die  Mischung  wird  während  4  Stunden  bei  50°  g e r ü h r t .   Die  ü b e r -  

s tehende   Lösung  wird  a b d e k a n t i e r t   und  das  Harz  4  mal  mit  d e i o n i s i e r t e m  

Wasser  gewaschen.  Dann  werden  500  ml  2N  S a l z s ä u r e ' z u g e g e b e n   und  d i e  

Mischung  wieder   während  4  Stunden  bei  50°  g e r ü h r t .   Die  ü b e r s t e h e n d e  

F l ü s s i g k e i t   wird  wieder  a b d e k a n t i e r t   und  das  Harz  mit  einem  U e b e r s c h u s s  

von  heissem  d e i o n i s i e r t e m   Wasser  gewaschen  bis  der  pH  der  a b d e k a n t i e r -  

ten  Lösung  zwischen  8  und  9  l i e g t .   Danach  wird  das  Harz  während  2  S t u n -  

den  in  I s o p r o p y l a l k o h o l   s u s p e n d i e r t   um  mögliche  o r g a n i s c h e   V e r u n r e i n i -  

gungen  zu  e n t f e r n e n .   Danach  wird  das  Harz  f i l t r i e r t   und  2  mal  mit  d e -  

i o n i s i e r t e m   Wasser  gewaschen.  Die  Trocknung  zur  Gewich t skons tanz   e r -  

f o lg t   bei  50°  im  Vakuum. 

a)  Beladung  des  Harzes  mit  W i r k s t o f f :   100  g  D i c l o f e n a c - n a t r i u m  

werden  in  5  L i t e r   d e i o n i s i e r t e m   Wasser  a u f g e l ö s t   und  dann  100  g 
k o n d i t i o n i e r t e s   Cho les ty ramin   (80 µm)  langsam  in  d i e s e r   Lösung 

v e r t e i l t .   Die  Mischung  wird  während  ca.  12  Stunden  bei  50°  g e -  

r ü h r t .   Das  e r h a l t e n e   W i r k s t o f f r e s i n a t   wird  a b f i l t r i e r t   und  b i s  

zur  Gewich t skons tanz   bei  50°  im  Vakuum  g e t r o c k n e t .  

b)  Beladung  des  Harzes  mit  W i r k s t o f f :   100  g  D i c l o f e n a c - n a t r i u m  

werden  in  5  L i t e r   d e i o n i s i e r t e m   Wasser  a u f g e l ö s t   und  dann  200  g 
k o n d i t i o n i e r t e s   Cho les ty ramin   (40 um)  langsam  in  d i e s e r   Lösung 

v e r t e i l t .   Die  Mischung  wird  während  ca.  12  Stunden  bei  50°  g e -  

r ü h r t .   Das  e r h a l t e n e   W i r k s t o f f r e s i n a t   wird  a b f i l t r i e r t   und  b i s  

zur  Gewich t skons tanz   bei  50°  im  Vakuum  g e t r o c k n e t .  



B e i s p i e l   2:  T a b l e t t e n   e n t h a l t e n d   W i r k s t o f f   e n t s p r e c h e n d   150  mg 
D i c l o f e n a c - N a   können  f o l g e n d e r m a s s e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

B e s t a n d t e i l e   ( für   1000  T a b l e t t e n )  

H e r s t e l l u n g :   Sämt l iche   f e s t e n   I n g r e d i e n z i e n   werden  zunächs t   durch  e i n  

Sieb  von  0,6  mm  Maschenweite   g e t r i e b e n .   Dann  werden  das  W i r k s t o f f -  

r e s i n a t , d i e   Lac tose ,   das  Talkum,  das  Magnes iums tea r a t   und  die  H ä l f t e  

der  S tä rke   v e r m i s c h t .   Die  andere  Hä l f t e   der  Stärke   wird  in  40  ml 

Wasser  s u s p e n d i e r t   und  d iese   Suspens ion   zu  e ine r   s i edenden   Lösung 

des  P o l y ä t h y l e n g l y k o l s   in  100  ml  Wasser  h inzugegeben   und  mit  der  e n t -  

s t andenen   Suspens ion   das  obige  Gemisch,  wenn  nö t ig   un te r   H i n z u f ü g e n  

von  Wasser,  g r a n u l i e r t .   Das  Granula t   wird  über  Nacht  bei  35° 

g e t r o c k n e t ,   durch  ein  Sieb  mit  1,2  mm  Maschenweite  g e t r i e b e n   und  zu  

b e i d s e i t i g   gewölbte  T a b l e t t e n   von  etwa  8  mm  Durchmesser  v e r p r e s s t .  

B e i s p i e l   3:  T a b l e t t e n   e n t h a l t e n d   W i r k s t o f f   e n t s p r e c h e n d   150  mg 

D i c l o f e n a c - N a   können  f o l g e n d e r m a s s e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

B e s t a n d t e i l e   ( für   20'000  T a b l e t t e n )  



H e r s t e l l u n g :   Sämt l iche   f e s t e n   I n g r e d i e n z i e n   werden  zunächst   durch  e i n  

Sieb  von  0,6  mm  Maschenweite  g e t r i e b e n .   Dann  wird  das  W i r k s t o f f -  

Res ina t   mit  a l l e n   H i l f s s t o f f e n   v e r m i s c h t .   Die  f e r t i g e   T a b l e t t e n -  

Grundmasse  wird  a l sdann   zu  T a b l e t t e n   von  9  mm  Durchmesser  und  230  mg 
Gewicht  v e r p r e s s t .  

B e i s p i e l   4:  2000  g  W i r k s t o f f - R e s i n a t   gemäss  B e i s p i e l   la  werden  i n  

10  000  Kapseln  (Grösse  1)  a b g e f ü l l t .   Jede  Kapsel  e n t h ä l t   100  mg 

W i r k s t o f f .  

B e i s p i e l   5:  3  000  g  W i r k s t o f f - R e s i n a t   gemäss  B e i s p i e l   la  werden  m i t  

10  g  Akt ivkohle   g r ü n d l i c h   ve rmisch t   und  durch  ein  Sieb  von  0,6  mm 

Maschenweite  g e t r i e b e n .   Danach  wird  die  Mischung  in  10  000  K a p s e l n  

(Grösse  1)  a b g e f ü l l t .   Jede  Kapsel  e n t h ä l t   150  mg  W i r k s t o f f .  

B e i s p i e l   6:  20  g  Traganth ,   6  g  p - H y d r o x b e n z o e s ä u r e m e t h y l e s t e r   und 

1,5  g  p - H y d r o x y b e n z e o s ä u r e p r o p y l e s t e r   werden  in  2  L i t e r   Wasser  b e i  

80-90°C  a u f g e l ö s t .   Das  E r h a l t e n e   Gel  wird  abgekühl t   und  75  g  des  

oben  e r h a l t e n e n ,   t rockenen   W i r k s t o f f - R e s i n a t   gemäss  B e i s p i e l   l b )  

und  5  g  Z e r o l i t   225  ( T e i l c h e n g r ö s s e   50 ju)  werden  zugefügt   und  u n t e r  

Verwendung  eines  Homogenisators   g ründ l i ch   d i s p e r g i e r t .   2  000  g 

So rb i t -Lösung   70%  werden  z u g e s e t z t .   Dann  wird  der  D i s p e r s i o n   Wasser  

bis  zum  Endvolumen  von  5  L i t e r   zugefüg t ,   so  dass  die  e r h a l t e n e  

Suspension  etwa  1,5%  Res ina t   e n t h ä l t .   Ein  T e e l ö f f e l   d i e s e r   S u s -  

pens ion   e n t h ä l t   ungefähr   eine  Dosis,   die  50  mg  D i c l o f e n a c n a t r i u m  

e n t s p r i c h t .  G e n a u   i s t   d iese   Dosis  in  5  ml  Suspension  e n t h a l t e n .  

B e i s p i e l   7:  3  g  des  gemäss  B e i s p i e l   la  e r h a l t e n e n   D i c l o f e n a c - R e s i n a t  

werden  in  einem  geschmolzenen  Gemisch  von  20  g  P o l y ä t h y l e n g l y k o l   4000 

und  P o l y ä t h y l e n g l y k o l   1000  (1:1)  s u s p e n d i e r t .   Die  e r h a l t e n e   Schme lz -  

masse  wird  in  S u p p o s i t o r i e n f o r m e n   gegossen  und  dann  abgeküh l t .   J e d e s  

R e k t a l - S u p p o s i t o r i u m   wiegt  ca.  2  g  und  e n t h ä l t   Wi rks to f f   e n t s p r e c h e n d  

150  mg  D i c l o f e n a c - N a .  



B e i s p i e l  8 :   60  g  Duo l i t e   A  161  ( d u r c h s c h n i t t l i c h e   T e i l c h e n g r ö s s e :  

80/um)  werden  in  einem  L i t e r   1,5N  Nat r iumhydrox id   s u s p e n d i e r t ,   und 

die  Suspens ion   wird  auf  einem  Wasserbad  auf  50°  e r h i t z t .   Nach  4  b i s  

5  Stunden  wird  die  Suspens ion   f i l t r i e r t   und  das  F i l t r a t   mit  d e -  

i o n i s i e r t e m   Wasser  gewaschen.  Das  so  e r h a l t e n e   Harz  wird  in  e inem 

L i t e r   2N  S a l z s ä u r e   s u s p e n d i e r t   und  bei  50°  während  4  bis  5  S tunden  

g e r ü h r t .   Das  Harz  wird  a b f i l t r i e r t   und  das  F i l t r a t   mit  d e i o n i s i e r t e m  

Wasser  gewaschen.  Die  oben  erwähnte  S c h r i t t e   werden  zweimal  w i e d e r h o l t .  

Das  e r h a l t e n e   Harz  wird  in  I s o p r o p y l a l k o h o l   s u s p e n d i e r t   und  während  

4  bis  5  Stunden  g e r ü h r t .   Das  a b f i l t r i e r t e   Harz  wird  bei  50°  im 

Vakuum  g e t r o c k n e t .  

15  g  D i c l o f e n a c - N a t r i u m   werden  in  einem  L i t e r   d e i o n i s i e r t e m   Wasser  

g e l ö s t .   15  g  des  e r h a l t e n e n   a k t i v i e r t e n   Harzes  werden  in  der  h e r g e -  

s t e l l t e n   Lösung  s u s p e n d i e r t   und  die  Suspens ion   während  12  S tunden  

g e r ü h r t .   Danach  wird  das  e r h a l t e n e   Res ina t   a b f i l t r i e r t   und  bei  50° 

un te r   Vakuum  g e t r o c k n e t .  

Aus  diesem  Res ina t   können  T a b l e t t e n ,   Kapseln,   Suspensionen  und 

S u p p o s i t o r i e n   gemäss  den  Angaben  in  den  B e i s p i e l e n   2  bis  6  h e r g e s t e l l t  

w e r d e n .  



1.  Res inat   der  Formel  

worin  Am⊕  ein  in  k a t i o n i s c h e r   Form  v o r l i e g e n d e s ,   s t a rk   b a s i s c h e s  

S t y r o l - D i v i n y l b e n z o l - C o p o l y m e r e s   b e d e u t e t ,   das  die  Summe  von  m  +  n  

q u a t e r n ä r e n   Ammoniumgruppen  e n t h ä l t ,   und  das  als  H a u p t s t r u k t u r -  

element  die  Gruppierung  der  Formel  

a u f w e i s t ,   X@ ein  vom  Anion  der  Formel  

v e r s c h i e d e n e s   Anion  e iner   Säure  b e d e u t e t ,   und  m und  n  für  die  ganze  

I o n e n k a p a z i t ä t   des  Copoylmeren  s t eh t   und  dessen  M o l e k u l a r g e w i c h t  

etwa  107  bis  etwa  109  b e t r ä g t .  



2.  Res ina t   gemäss  Anspruch  1,  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  da s  

s t ö c h i o m e t r i s c h e   V e r h ä l t n i s   von  W i r k s t o f f   zu  I o n e n a u s t a u s c h e r -  

harz  etwa  1:1  bis  1:2  b e t r ä g t .  

3.  Res ina t   der  Formel  I  gemäss  Anspruch  1  zur  Anwendung  bei  d e r  

Behandlung  des  mensch l i chen   oder  t i e r i s c h e n   K ö r p e r s .  

4.  P h a r m a z e u t i s c h e s   P r ä p a r a t   e n t h a l t e n d   das  Res ina t   der  Formel  I  

gemäss  Anspruch  1 .  

5.  Verwendung  des  R e s i n a t e s   der  Formel  I  gemäss  Anspruch  1  zur  H e r -  

s t e l l u n g   von  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e n .  

6.  Verwendung  des  R e s i n a t e s   der  Formel  I  gemäss  Anspruch  1  zur  Be-  

handlung  des  mensch l i chen   oder  t i e r i s c h e n   K ö r p e r s .  

7.  Ver fah ren   zur  H e r s t e l l u n g   e ines   R e s i n a t e s   gemäss  Anspruch  1, 

dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  man  o - ( 2 , 6 - D i c h l o r a n i l i n o ) -  

p h e n y l e s s i g s ä u r e   oder  ein  Salz  davon  mit  einem  Harz  der  Formel  

oder  einem  Salz  d e s s e l b e n   mit  e i n e r   Säure  u m s e t z t .  
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